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Chronische Riickenschmerzen gehoren
zu den hdufigsten Schmerzsyndromen.
Sehr oft ist bei den Patienten die Schmerz-
symptomatik allerdings nicht auf den
Riickenbereich begrenzt,sondern es wird
iiber eine mehr oder weniger gut lokali-
sierbare Ausstrahlung der Beschwerden
in die Extremitit geklagt (Ischialgie). Wer-
den die Schmerzen im Ausbreitungsge-
biet einer oder mehrerer Nervenwurzeln
wahrgenommen oder bestehen Sensibi-
litatsstorungen, Reflexabschwichungen
oder motorische Ausfélle der entsprechen-
den Kennmuskeln, bezeichnet man die
Schmerzen als radikuldr, sind die Gren-
zen unscharf, als pseudoradikulir. Ver-
schiedene Syndrome kénnen zu radikulé-
ren Symptomen fiihren (@ Tabelle 1).

Die lokalisierten Schmerzen im
Riickenbereich werden bisher zu den no-
zizeptiven Schmerzen gezdhlt. Allgemein
wird angenommen, dass die Ausbreitung
der Schmerzen auf die Extremitéten auf
eine Beteiligung neuronaler Strukturen
schlief8en ldsst. Das Konzept der mecha-
nischen Kompression einer Nervenwur-
zel wird fiir die Pathogenese der radiku-
l4r ausstrahlenden Riickenschmerzen pos-
tuliert. Klassische diskogene Ursachen,
wie der Bandscheibenprolaps oder -se-
quester, aber auch kndcherne oder post-
operative fibrotische Verwachsungen ste-
hen im Verdacht, fiir die Schmerzen ver-
antwortlich zu sein. Hierfiir sprechen die
Erfolge der operativen Dekompression bei
einem Grofiteil der behandelten Patien-
ten. Man spricht dann von einer sog. neu-
ropathischen Komponente der Riicken-
schmerzen.
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Wie neuropathisch ist
die Lumboischialgie?

Das Mixed-pain-Konzept

Dennoch kann hiufig in bildgebenden
Verfahren ein entsprechendes strukturel-
les Korrelat, das die Nervenwurzel kompri-
miert, nicht gefunden werden, obwohl der
Patient klinisch alle Symptome der Ischi-
algie présentiert. Dies gilt insbesondere
fiir die Patientengruppe mit chronischen
Lumboischialgien. Somit gibt es Hinwei-
se,dass auch andere Mechanismen aufler
einer mechanischen Kompression an der
Entstehung der Symptome einer Ischial-
gie beteiligt sein miissen.

Im folgenden Beitrag soll diskutiert
werden, in wieweit die klinischen Erfah-
rungen und experimentellen Ergebnis-
sen der Forschung diese Mechanismen-
vielfalt der Riickenschmerzen bestdtigen
kénnen und welche Bedeutung dieses fiir
die Therapie im klinischen Alltag haben
koénnte.

Akute und chronische Schmerzen
Akute Schmerzen

Akute Schmerzen werden durch addqua-
te Erregung der nozizeptiven Neurone
verursacht. An der Generierung, Kodie-
rung und Transduktion sind polymodale
Nozizeptoren und Gruppe-IV- (C-Fasern)
und Gruppe-III-Nervenafferenzen (As-
Fasern) beteiligt. Hierbei kénnen Nerven-
fasern durch unterschiedlichste chemi-
sche, mechanische oder thermische No-
xen erregt werden. Neben der afferenten
Funktion besitzen viele nozizeptive Affe-
renzen auch eine efferente Funktion. Bei
Erregung dieser Fasern kommt es zu einer
Freisetzung von Neuropeptiden wie z. B.

Substanz P und ,,calcitonin gene related
peptide“ (CGRP). Diese Peptide kénnen
dann eine sog. neurogene Entziindung
verursachen.

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen konnen in zwei
Kategorien unterteilt werden:

== Chronische Schmerzen, die nach
Gewebetraumen entstehen, wobei
die peripheren und zentralen Struk-
turen des nozizeptiven Systems in-
takt sind (nozizeptive Schmerzen).
Diese Kategorie von Schmerzen ist
durch eine verdnderte Verarbeitung
von Signalen in den intakten peri-
pheren und zentralen Neuronen ge-
kennzeichnet, die sich in einer Sen-
sibilisierung und Verdnderungen
der Signalinduktion und -transduk-
tion dufSert. Diese Schmerzen gelten
bei kausaler Behandlung am peri-
pheren nozizeptiven Neuron als re-
versibel. Hierzu gehoren z. B. die
Schmerzen beim chronisch-ent-
ziindlichen Gelenkrheuma.

== Chronische Schmerzen, die nach ei-
ner Schidigung der nozizeptiven Sys-
teme entstehen (neuropathische
Schmerzen): Bei dieser Kategerie
chronischer Schmerzen ist das Ner-
vengewebe selbst durch verschiedene
Noxen verletzt. Die klassische Verlet-
zung von Nervengewebe entsteht
durch mechanische Lasionen. Aber
auch metabolische oder entziindliche
Erkrankungen kénnen einen Nerv
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Zusammenfassung
Bei der chronischen Lumboischialgie kommen
verschiedene Schmerzkomponenten mit unter-
schiedlichen pathophysiologischen Entstehungs-
mechanismen vor.Man kann eine rein nozizepti-
ve Komponente, den nozizeptiven lokalisierten
Riickenschmerz, von mehreren neuropathischen
Schmerzkomponenten abgrenzen. Bei den neu-
ropathischen Formen kdnnen neu in die Band-
scheibe eingesprossene Nozizeptoren durch de-
generative Verdanderungen geschddigt werden
(neuropatisch-lokal). Weiterhin kann die Nerven-
wurzel einerseits durch eine mechanische Be-
drangung verletzt werden (mechanisch-neuro-
pathischer Nervenwurzelschmerz), andererseits
konnen entziindliche Mediatoren aus der dege-
nerierten Bandscheibe die Nervenwurzel che-
misch schadigen, ohne dass eine eigentliche me-
chanische Kompression vorliegt (entziindlich-
neuropathischer Nervenwurzelschmerz).

Das AusmalR der verschiedenen Komponen-
ten ist wahrscheinlich individuell sehr verschie-

den.Aufgrund dieser Mechanismenvielfalt hat
sich heute zur Beschreibung einer Mischung aus
nozizeptiven, entziindlichen und neuropathi-
schen Schmerzkomponenten der Begriff Mixed-
pain-Syndrom durchgesetzt, ein Konzept, dass
besonders bei der Lumboischialgie valide zu sein
scheint.

Genaue epidemiologische Daten, z.B.zur Hau-
figkeit der neuropathischen Komponenten,zu den
pathophysiologischen Entstehungsmechanismen
der verschiedenen Schmerzformen und zu diag-
nostischen Maglichkeiten zur Identifikation der
Komponenten gibt es bislang nicht.Eine solche
differenzierte Charakterisierung ist wesentlich, da
die neuropathischen Schmerzkomponenten im
Gegensatz zu den nozizeptiven Schmerzen einer
vollig anderen Therapie bediirfen.

Die medikamentdse Therapie der chroni-
schen Riickenschmerzen wird heutzutage nahe-
zu ausschlielSlich gegen die nozizeptive Kompo-
nente gerichtet. Als First-line-Medikation werden

Is sciatica neuropathic?. The mixed pain concept

Abstract

Different pathophysiological mechanisms are
thought to operate in chronic sciatica. Nociceptive
and neuropathic pain components can be distin-
guished.Neuropathic pain may be caused by lesi-
ons of nociceptive sprouts within the degenerated
disc (local neuropathic), mechanical compression
of the nerve root (mechanical neuropathic root
pain), or by action of inflammatory mediators (in-
flammatory neuropathic root pain) originating
from the degenerative disc even without any me-

chanical compression. Since different pain-gene-
rating mechanisms possibly underlie sciatic pain,
the term mixed pain syndrome was established.
The incidence of each pain component in
chronic sciatica as well as validated diagnostic
tools to identify them remain unknown. Current
analgesic therapeutic first-line strategies for
chronic sciatica rely on NSAIDs that are known to
relieve nociceptive pain only.In neuropathic pain,
different therapeutic approaches are effective,

nichtsteroidale Antiphlogistika und in schweren
Féllen Opioide eingesetzt. Die durch die mecha-
nische Kompression bedingte neuropathische
Schmerzkomponente, wie auch Teile der ent-
zlindlich-neuropathischen Komponente der
Lumboischialgie, kénnen jedoch insbesondere
durch die nichtsteroidalen Antiphlogistika nicht
entscheidend beeinflusst werden. Fiir diese
Schmerzkomponenten stellen die sog. Koanalge-
tika,zu denen die Antiepileptika und die Antide-
pressiva gezahlt werden, das wesentliche Indika-
tionsgebiet dar.In Kombination mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika kdnnen insbesondere bei
bislang therapierefraktaren Patienten Carbama-
zepin, Gabapentin oder Pregabalin bzw. alterna-
tiv Amitriptylin eingesetzt werden.

Schliisselworter

Nozizeptorschmerz - Neuropathischer Schmerz -
Nichtsteroidale Antiphlogistika - Antidepressiva -
Antikonvulsiva

i.e., antidepressants such as amitriptyline and an-
ticonvulsants such as gabapentin, carbamazepi-
ne,and pregabalin. Therefore, the combination of
these analgesic compounds with NSAID could be
useful in patients with sciatic pain who do not
respond to NSAID.

Keywords
Nociceptive pain - Neuropathic pain - NSAID -
Anticonvulsants - Antidepressants
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Bandscheibe
( C-Faser

Nozizeptive Komponente:
Sprossen von C-Nozizeptoren
in die Bandscheibe

Neuropathische Komponente |
Schéadigung der eingesprossenen
C-Nozizeptoren durch Kompression
und inflammatorische Mediatoren

C-Faser

QD Afaser

Neuropathische Komponente II:
O Kompression der Nervenwurzel

Neuropathische Komponente llI:

Schadigung der Wurzel durch
inflammatorische Mediatoren

J Zentrale Sensibilisierung

Abb. 1 A Pathophysiologische Entstehungsmechanismen der chronischen Lumboischialgie. Nozizep-
tiver Riickenschmerz: Das Einsprossen von nozizeptiven C-Fasern in die degenerierte Bandscheibe
steht in direktem Zusammenhang mit der Entstehung von lokalisierten Riickenschmerzen. Eine an-
dauernde Reizung der vorgewachsenen Nozizeptoren durch Druckreize und Entziindungsmediato-
ren aus den Makrophagen fiihrt zu chronischen Schmerzen. Neuropathischer Riickenschmerz: Bei den
neuropathischen Formen kann die Nervenwurzel einerseits durch eine mechanische Bedrangung
verletzt werden — man spricht vom klassischen mechanisch-neuropathischen Nervenwurzelschmerz
- ,andererseits konnen entziindliche Mediatoren aus der degenerierten Bandscheibe die Nerven-
wurzel chemisch schddigen, ohne dass eine eigentliche mechanische Kompression vorliegt (entziind-
lich-neuropathischer Nervenwurzelschmerz). Die Lasion der Nervenwurzel durch beide neuropathi-
sche Mechanismen fiihrt zur zentralen Sensibilisierung (Chronifizierung) mit der Ausbildung einer

A-Faser-vermittelten Allodynie. (Naheres s. Text)

schiddigen. Durch die Verletzung
kommt es zu einer Anderung der
morphologischen, physiologischen,
aber auch biochemischen Eigen-
schaften nozizeptiver und nichtnozi-
zeptiver Neurone mit Verdnderung
der Reprasentanz und Verarbeitung
schmerzhafter Signale im zentralen
Nervensystem. Neue Rezeptoren und
Kandle erscheinen auf den Membra-
nen der Afferenzen nach den ver-
schiedenen Lasionen (,,phenotypic
switch). Diese Verdnderungen kon-
nen irreversibel persistieren, sodass
Schmerzen auch iiber die Heilung
des Gewebes hinaus bestehen bleiben
kénnen.

Bei einigen Schmerzsyndromen existiert
ein Nebeneinander neuropathischer und
nozizeptiver Schmerzen. Es wird ange-
nommen, dass insbesondere bei chroni-
schen Riickenschmerzen und der Ischial-
gie eine Uberlappung beider Kategorien
mit flieBenden Ubergéngen vorliegt (8 Ta-
belle 2).
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Der nozizeptive lokale
Riickenschmerz

Bei gesunden Probanden existiert eine af-
ferente Innervation der Bandscheibe nur
im dufleren Drittel des Anulus fibrosus.
In immunhistochemischen Studien konn-
te gezeigt werden, dass diese Innervation
aus nozizeptiven As- und C-Fasern be-
steht. Eine dhnliche Innervation ldsst sich
im vorderen und hinteren Langsband
nachweisen. Hier finden sich auch pro-
priozeptive Fasern von Paccini-Korper-
chen, Golgi-Sehnenorganen und Ruffini-
Scheiben.

In der degenerierten Bandscheibe ver-
andert sich diese Situation dramatisch.
Die nozizeptiven Fasern aus den Lings-
biandern und dem Anulus fibrosus begin-
nen auszusprossen und bis in den Bereich
des Nucleus pulposus einzuwachsen. Es
konnte eine Korrelation zwischen diesen
gefdflunabhiangig tief in die Bandscheibe
einwachsenden nozizeptiven Fasern und
dem Auftreten von chronischen Riicken-
schmerzen nachgewiesen werden [5]. Zu-

satzlich konnten auch Nervenfasern dar-
gestellt werden, die zusammen mit Blut-
gefdfen in die degenerierte Bandscheibe
vorwachsen, die vermutlich der Durch-
blutungsregulation dienen. In Arealen der
Knorpelschddigung konnten in unmittel-
barer Nahe zu den Blutgefdflen Makro-
phagen dargestellt werden [17].

Es wird vermutet, dass das Ausmaf der
Vaskularisierung und Neoinnervation der
Bandscheibe in direktem Zusammenhang
mit der Entstehung von lokalisierten
Riickenschmerzen bei Bandscheibende-
generationen steht. Diese Schmerzen stel-
len einen physiologischen Schutzmecha-
nismus vor einer weiteren Traumatisie-
rung dar. Eine andauernde Reizung der
in die degenerierte Bandscheibe vorge-
wachsenen Nozizeptoren durch Druck-
reize und Entziindungsmediatoren aus
den Makrophagen fiihrt zu chronischen
Schmerzen.

Degenerative Wirbelsdulenerkrankun-
gen fithren héufig zu einer begleitenden
muskuldren Fehlbeanspruchung. Durch
Uberlastung der Muskulatur werden mus-
kuldre Nozizeptoren durch algetische Me-
diatoren, wie ATP und saure Valenzen, er-
regt. Durch Freisetzung von Neuropepti-
den aus den nozizeptiven Neuronen ent-
wickeln sich lokale Odeme, in deren Be-
reich unter anderem Bradykinin freige-
setzt wird. Dies fiihrt zu einer weiteren
Sensibilisierung der muskuldren Nozizep-
toren, die wiederum zu einer héheren
Schmerzintensitét fiihrt. Es entsteht so-
mit zusdtzlich ein nozizeptiver muskuldr
bedingter lokaler Riickenschmerz [10].

Der neuropathische lokale
Riickenschmerz

Die Einsprossung von nozizeptiven Ner-
venfasern bis in die Tiefe der degenerati-
ven Zwischenwirbelscheibe konnte auch
zur Entstehung eines lokalen neuropathi-
schen Riickenschmerzes fithren. Neben
der physiologischen protektiven nozizep-
tiven Schmerzkomponente treten zusétz-
lich zwei neuropathische schmerzgene-
rierende Mechanismen hinzu. Zum einen
kommt es durch die massive Freisetzung
von inflammatorischen Mediatoren im
Bandscheibengewebe zu einer chemi-
schen Schidigung der nozizeptiven Ner-
venfasern [7]. Zum anderen fiihrt die me-



chanische Gefiigeinstabilitdt der degene-
rierten Bandscheibe selbst zu einer Kom-
pression der neu einsprossenden nozizep-
tiven Nervenfasern mit einer nachfolgen-
den mechanischen Schadigung. So ist zu
vermuten, dass auch bei Patienten ohne
radikuldr ausstrahlende Schmerzen,
jedoch mit diffusen, hdufig in der Tiefe
lokalisierten, belastungsabhidngigen
Riickenschmerzen auch ohne mechani-
sche Kompression des Spinalnervs eine
neuropathische Schmerzkomponente vor-
liegen konnte. Entsprechend zeigten ers-
te offene Studien die Wirksambkeit von Ga-
bapentin bei Patienten mit degenerativen
Wirbelsdulenerkrankungen [6].

Der mechanisch-neuropathische
Nervenwurzelschmerz

Sobald klinisch neben den lokalisierten
Riickenschmerzen eine Ausstrahlung der
Schmerzen auf die Extremitdten nachweis-
bar ist, wird auf eine Mitbeteiligung und
Verletzung der Nervenwurzel geschlossen.
Dies gilt insbesondere fiir Schmerzen in
Zusammenhang mit radikuldren Sensibi-
litatsstorungen, Reflexausfillen und Lih-
mungen. Zu den klassischen diskogenen
Ursachen einer Nervenkompression ge-
horen der Bandscheibenprolaps oder -se-
quester, aber auch knocherne oder post-
operative fibrotische Verwachsungen. Be-
steht die Nervenwurzelkompression iiber
einen ldngeren Zeitraum fort, kommt es
unweigerlich zu einer chronischen Ner-
venverletzung. Man spricht dann von einer
sog. neuropathischen Komponente der
Riickenschmerzen.

Entstehungsmechanismen der
mechanisch-neuropathischen
Schmerzkomponente

Eine andauernde Kompression einer Ner-
venwurzel fithrt zu einer mechanischen
Verletzung der peripheren Nervenstruk-
turen (8 Abb. 1). Nach der Nervenlédsion
tragen vielféltige morphologische, phy-
siologische und biochemische Verdnde-
rungen des peripheren afferenten Neu-
rons zur Entstehung chronisch neuropa-
thischer Schmerzen bei. Die Nervenfasern
verdndern komplett ihr Aussehen [1, 2].
Morphologisch kommt es nach einer
Lésion zur einer Atrophie oder Degene-

ration der Neurone. Um die deafferenzier-
ten Areale zu versorgen, kommt es zu ei-
ner Aussprossung proximal vom Lésions-
ort und einem kollateralen Sprossen von
afferenten Neuronen benachbarter Ner-
ven in das denervierte Territorium. Bio-
chemisch verandert sich die Transmitter-
synthese in den Afferenzen. Hierbei er-
folgt eine verdanderte Produktion von Neu-
ropeptiden in afferenten A- und C-Neu-
ronen. Zusétzlich kommt es zu einer ver-
anderten Synthese und zu einem verén-
derten Transport von Transducermole-
kiilen und Kanalmolekiilen (insbesonde-
re Na-Kanile) und einer Expression von
a-Adreno- und Glutamatrezeptoren.

Physiologisch generieren geschidigte
primir afferente nozizeptive C-Fasern ek-
tope Nervenimpulse. Die pathologische
Aktivitdt kann sowohl in der Peripherie
am Ort der Lision oder weit entfernt in
den Somata im Spinalganglion entstehen.
Diese Aktivitidt kann kontinuierlich, irre-
guldr oder salvenartig bestehen und ver-
mutlich auch ephaptisch zwischen ver-
schiedenen geschéddigten Neuronen ge-
leitet werden. Ektope Entladungen wer-
den als Ursache der einschieffenden At-
tackenschmerzen diskutiert. Weiterhin
kann es unter pathologischen Bedingun-
gen zur peripheren chronischen Sensibi-
lisierung von Nozizeptoren kommen.

Charakteristische Merkmale sensibi-
lisierter Nozizeptoren sind die Ausbildung
einer Ruheaktivitit, einer erniedrigten
Schwelle gegeniiber noxischen Reizen und
die Erzeugung einer supranormalen Ant-
wort auf iiberschwellige Reize. Sensibili-
sierte Neurone sind an der Entstehung
von brennenden Dauerschmerzen betei-
ligt [4]. An diesen Vorgéngen sind sowohl
die Neurone, die Schwannzellen, als auch
Signalmolekiile und deren Rezeptoren be-
teiligt.

Zusitzlich induziert eine Nervenldsi-
on dynamische neuroplastische Verande-
rungen im zentralen Nervensystem
(Riickenmark, 8 Abb. 1), die dazu fiihren,
dass die zentralen nozizeptiven Neurone
(u. a. ,wide dynamic range neurons<,
WDR-Neurone) verstirkt auf die C-Fa-
ser-Aktivitdt antworten (,wind-up®).

Unter diesen Bedingungen konnen
durch niederschwellige Mechanorezepto-
ren nun auch Ag- und As- Fasern erregt
werden (verschiedene Formen der Allo-

dynie). Diese sog. zentrale Sensibilisie-
rung entsteht durch die Wirkung erregen-
der Aminosduren und Tachykinine, frei-
gesetzt aus den zentralen Endigungen der
C-Fasern und aus Interneuronen, auf
glutamaterge (N-Methyl-D-Aspartat)
NMDA-Rezeptoren und Neurokininre-
zeptoren der Hinterhornneurone. Die Be-
setzung dieser Rezeptoren bewirkt die Ak-
tivierung bestimmter Ca-Kanile auf der
postsynaptischen Membran. Die zentrale
Sensibilisierung ist zunéchst reversibel.
Der entscheidende Faktor, der die zentra-
le Sensibilisierung initiiert, ist also eine
akute, intensive noxische Stimulation. Im
weiteren Verlauf kann sich der zentrale
Prozess verselbstindigen und unabhin-
gig von nozizeptiven Impulsen aus der Pe-
ripherie fortbestehen.

Das nozizeptive System im Riicken-
mark steht physiologischerweise unter ei-
ner stindigen inhibitorischen Kontrolle,
um eine nozizeptive Uberaktivitit zu ver-
meiden (B Abb. 1). Absteigende Bahnen
aus dem Hirnstamm (z. B. aus dem pe-
riaqudduktalen Grau) hemmen mit den
Transmittern Noradrenalin und Seroto-
nin die Aktivitdt in nozizeptiven Hinter-
hornneuronen. Dariiber hinaus iiben GA-
BAerge Interneurone eine tonische Inhi-
bition im Hinterhorn aus. Chronische no-
zizeptive Aktivitdt kann einen Funktions-
verlust und sogar eine Degeneration die-
ser inhibitorischen Systeme bewirken, was
zu einer unbeeintrachtigten Transmissi-
on nozizeptiver Impulse fithrt und so die
Schmerzchronifizierung fordert (8 Abb.1).

Der entziindlich-neuropathische
Wurzelschmerz

Wie oben erwihnt, findet man nicht sel-
ten Patienten, die klinisch alle klassischen
Zeichen einer Wurzelkompression mit ty-
pischer radikuldrer Schmerzausstrahlung
zeigen, bei denen aber keine mechanische
Bedringung der Nervenwurzel und da-
mit keine mechanisch bedingte Nervenld-
sion im eigentlichen Sinne nachweisbar
ist. Vor diesem Hintergrund wurde eine
mogliche Entziindung der Nervenwurzel
durch die anatomische Nihe zu einer ent-
ziindeten und degenerierten Bandschei-
be als Ursache fiir die Ischialgie postuliert
(biochemisch-mechanisches Erkldrungs-
modell, @ Abb. 1). Dieses Modell wird
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Tabelle 1

Typische Diagnosen, die haufig mit
neuropathischen Schmerzkompo-

nenten vergesellschaftet sind

Bandscheibenvorfall

Postdiskektomiesyndrom
(,failed back surgery”)

Stenose des Spinalkanals oder der
Neuroforamina

Spondylosis deformans
Spondylolisthesis/Spondylodisziitis
Radikulitis

Tumoren und Metastasen der Wirbelsaule
Wirbelsaulentrauma

Andere Wurzelkompressionssyndrome

durch Untersuchungen des Liquor cere-
brospinalis bei Patienten mit herniierten
Bandscheiben unterstiitzt, die erhohte
Spiegel von Albumin und IgG zeigten. Das
Ausmaf? dieser entziindlichen Liquorver-
dnderungen Kkorrelierte mit der Schwere
der klinischen Befunde [14].

Entstehungsmechanismen
der entziindlich-neuropathischen
Wurzelschmerzkomponente

Phospholipasen und Prostaglandine. Ent-
sprechend dieser Hypothese wurde tat-
sdchlich in sequestrierten menschlichen
Bandscheiben eine hohere Konzentrati-
on von Phospholipase 2 (PLA2), einem
potenten Entziindungsmediator, nach-
gewiesen. Ein positiver Laseégue und das
Ausmaf der Ischialgiekomponente kor-
relierten mit hoheren PLA2-Spiegeln.
Diese Befunde sind aber bislang nicht
unumstritten. Eine Wirkung von PLA2
auf die Nervenwurzel und dessen Funk-
tion wurde an einem Rattenmodell ge-
testet. Nach Injektion von PLA2 in den
epiduralen Raum der Hohe L4-Ls5 konn-
te eine Demyelinisierung dieser Nerven-
wurzeln beobachtet werden. Eine leich-
te mechanische Kompression dieser Spi-
nalnerven zeigte dann eine iiber den
Reiz fortdauernde ektope Aktivitat. Kli-
nisch zeigten die Ratten eine Uberemp-
findlichkeit gegeniiber sensiblen Reizen
und eine Kraftminderung, entsprechend
der segmentalen Innervation. Dement-
sprechend verminderte die Injektion ei-
nes selektiven PLA2-Inhibitors die durch
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Applikation von Bandscheibengewebe
auf Spinalnerven hervorgerufene neu-
ropathisch-radikuldre Schmerzkompo-
nente.

Ahnliche Befunde konnten fiir einige
Prostaglandine erhoben werden. In
menschlichen, herniierten Bandscheiben
wurde ein signifikant erh6hter Gehalt an
Leukotrien 4 und Thromboxan nachge-
wiesen. Diese Mediatoren spielen eine ge-
wichtige Rolle in der Entziindungskaska-
de, ein weiterer Hinweis auf eine aktivier-
te Kininkaskade bei symptomatischen
Bandscheibenvorfillen.

Zytokine. Zytokine wirken wie viele an-
dere Substanzen agonistisch mit Phos-
pholipasen und Prostaglandinen proin-
flammatorisch. Dariiber hinaus induzie-
ren Zytokine eine Aktivierung von PLA2
mit einer konsekutiv aktivierten Entz{in-
dungskaskade. Bisher wurde jedoch an-
genommen, dass Bandscheiben nur be-
dingt an immunologischen Prozessen teil-
nehmen und somit die Produktion und
Sekretion von Zytokinen mangels immun-
kompetenter Zellen in Bandscheiben nur
eingeschriankt, wenn iiberhaupt moglich
ist. Folgende Befunde sprechen jedoch ge-
gen diese Annahme und unterstiitzen die
Beteiligung von Zytokinen als Mediato-
ren einer entziindlichen-neuropathischen
Komponente der Ischialgie: Die epidura-
le Applikation von autologem Nucleus-
pulposus-Material fithrt im Rattenmodell
zu einem intraneuralen Odem und einer
Minderung der Nervenleitgeschwindig-
keit [11].

Analysen von Gewebeproben aus der
unmittelbaren Nachbarschaft von tierex-
perimentellen Diskushernien zeigten eine
erhéhte Produktion von Il-1, IL-6 und
TNF-a sowie PE2 [15]. Entsprechend der
Hypothese wurde direkt in herniierten
Bandscheiben eine Expression von TNF-
o demonstriert. Die Applikation der glei-
chen Menge von TNF-« auf Nervenwur-
zeln verursachte neuropathische Verén-
derungen.

Bei Patienten mit persistierender Is-
chialgie wurden operativ gewonnene
Bandscheibenproben untersucht, die sig-
nifikant erhéhte I1-6 und PE2-Spiegel ent-
hielten [7]. Eine in vitro durchgefiihrte
Stimulation mit Il-1 konnte eine gestei-
gerte Freisetzung dieser Mediatoren in

herniiertem, aber auch unversehrtem
Bandscheibengewebe zeigen.

Das Mixed-pain-Konzept

Aus diesen pathophysiologischen Kon-
zepten kann eindeutig gefolgert werden,
dass Riickenschmerzen aus mehreren
Schmerzkomponenten bestehen, die un-
terschiedliche pathophysiologische Ent-
stehungsmechanismen haben. Man kann
eine rein nozizeptive Komponente, den
nozizeptiven lokalisierten Riicken-
schmerz, von mehreren neuropathischen
Schmerzkomponenten abgrenzen (8 Ta-
belle 2).

Bei den neuropathischen Formen kén-
nen neu in die Bandscheibe eingespros-
sene Nozizeptoren durch degenerative
Veridnderungen geschiddigt werden. Es
kann weiterhin die Nervenwurzel einer-
seits durch eine mechanische Bedrangung
verletzt werden — man spricht dann vom
klassischen mechanisch-neuropathischen
Nervenwurzelschmerz - , andererseits
koénnen entziindliche Mediatoren aus der
degenerierten Bandscheibe die Nerven-
wurzel chemisch schddigen, ohne dass
eine eigentliche mechanische Kompres-
sion vorliegt. Man kann diese Komponen-
te als den entziindlich-neuropathischen
Nervenwurzelschmerz bezeichnen. Das
Ausmaf3 der verschiedenen Komponen-
ten ist wahrscheinlich individuell sehr ver-
schieden und es existieren flieBende Uber-
ginge.

Aufgrund der Mechanismenvielfalt der
unterschiedlichen Schmerzkomponenten
hat sich heute zur Beschreibung einer Mi-
schung aus nozizeptiven, entziindlichen
und neuropathischen Schmerzkompo-
nenten der Begriff Mixed-pain-Syndrom
durchgesetzt, ein Konzept, das besonders
bei der Lumboischialgie valide zu sein
scheint (8 Abb.1).

Diese differenzierte Bezeichnung
und Charakterisierung chronischer
Schmerzsyndrome ist nicht nur aus wis-
senschaftlichen Erwédgungen von ent-
scheidender Bedeutung, sondern hat
auch direkte Therapierelevanz, da die
neuropathischen Schmerzkomponen-
ten im Gegensatz zu den nozizeptiven
Schmerzen z. T. einer vollig anderen
Therapie bediirfen. Diese wird unten
ausfiihrlich diskutiert.



Tabelle 2

Schmerzkomponente

Nozizeptiver Riickenschmerz

Neuropathischer Riickenschmerz
Neuropathisch-lokaler Riickenschmerz

Mechanisch-neuropathischer
Nervenwurzelschmerz

Entziindlich-neuropathischer

Entstehungsmechanismen chronischer Lumboischialgien

Klinische Charakteristika Mechanismus

Diffus im Riicken Aussprossen von nozizeptiven Fasern in die degenerierte

Bandscheibe, andauernde Erregung dieser Fasern
Diffus im Riicken Schédigung der ausgesprossenen nozizeptiven Fasern innerhalb
der degenerierten Bandscheibe durch Kompression oder Entziin-
dungsmediatoren
Radikulare Schmerzausstrahlung
Radikuldre Sensibilitatsstorungen und
sensorische Positiv-Symptome

Mechanische Nervenlasion durch Kompression
Nervenwurzelschmerz der Nervenwurzel (Diskushernie,
Narbengewebe etc.), verletzte Nervenfasern exprimieren
Kanéle und Rezeptoren, Veranderung der physiologischen
Eigenschaften durch mechanische Nervenlasion

Radikuldre Schmerzausstrahlung Entziindliche Nervenlasion durch Kontakt der Nervenwurzel

Negative sensorische Phinomene

Positive sensorische Phanomene
Parasthesien (Kribbel-, Ameisenlaufen)
Dysasthesien (unangenehme Parasthesien)
Spontane Schmerzen (brennende
Dauerschmerzen, einschieBende
Schmerzattacken

Evozierte Schmerzen

Nervenwurzelschmerz Radikuldre Sensibilitatsstorungen und mit inflammatorischen Mediatoren freigesetzt aus der
sensorische Positivsymptome degenerierten Bandscheibe, Phospholipasen, Prostaglandine
und Zytokine schadigen die Nervenfasern, Veranderung der
physiologischen Eigenschaften durch chemische Nervenlasion
Tabelle 3

Sensibilitatsstorungen und sensorische Symptome bei neuropathischen Schmerzen

Ausfall einer sensorischen Qualitat
Je nach dem betroffenen System Hypasthesie, Hypalgesie, Thermhypésthesie, Pallhypésthesie etc.
Unangenehm, aber nicht schmerzhaft

Typisch bei Polyneuropathien, Wurzelsyndrom

Haufigstes Symptom bei allen neuropathischen Schmerzen meist brennenden Dauerschmerzen
Oberflachlich lokalisiert einschieende Attacken von Sekundendauer

Ein normalerweise nicht-schmerzhafter Reiz 16st Schmerz aus
Normalerweise leicht stechende, aber nicht schmerzhafte Reize l6sen
Schmerz aus

Leichte sich bewegende Hautreize, z. B. verursacht mit einem Wattebausch,
l6sen Schmerz aus

Ein bereits schmerzhafter Reiz lost einen intensiveren Schmerz aus
Thermische Reize l6sen Schmerz aus

Allodynie
Punktformige Allodynie

Dynamische Allodynie

Hyperalgesie
Hitzehyperalgesie

Diagnostik der neuropathischen
Komponenten des Riickenschmerzes

Vor dem Hintergrund des bislang hypothe-
tischen Konzeptes einer Mischung aus no-
zizeptiven und neuropathischen Schmerz-
mechanismen bei der Lumboischialgie er-
gibt sich die Frage, ob es diagnostische
Moglichkeiten gibt, das Ausmafd und die
Zusammensetzung der verschiedenen
Schmerzkomponenten zu charakterisieren.
Wie oben diskutiert stellen bildgebende
Verfahren nicht die geeigneten Techniken
dar, eine neuropathische Schmerzkompo-

nente zu identifizieren. Haufig kann kein
entsprechendes strukturelles Korrelat ge-
funden werden, das die Nervenwurzel kom-

hand klinischer Testverfahren erfolgen.
Bei  klassischen neuropathischen
Schmerzsyndromen gibt es einige diag-

primiert, obwohl der Patient klinisch alle
Symptome der Ischialgie présentiert. Dies
gilt insbesondere fiir die Patientengruppe
mit chronischen Lumboischialgien. Darti-
ber hinaus kann die Nervenwurzel auch
durch entziindliche Mediatoren aus der de-
generierten Bandscheibe geschédigt wer-
den, ohne dass ein direkter mechanischer
Kontakt zur Wurzel besteht.

Somit muss die Einordnung der ver-
schiedenen Schmerzkomponenten an-

nostisch wertvolle, charakteristische
Symptome, die aber bei der Lumboischi-
algie bislang nicht validiert sind. Es wer-
den negative (Hypésthesie und Hypalge-
sie) und positive sensible Phdnomene
(Kribbelparisthesien, Dysdsthesien und
spontane sowie evozierte Schmerzen) un-
terschieden. In B Tabelle 3 sind die ver-
schiedenen Symptome zusammengefasst.
Die typischen Symptome der Ischialgie
sind der ziehende, radikulir ausstrahlen-
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de Schmerz, Hypésthesien, Dysésthesien
und Parésthesien im entsprechenden Der-
matom sowie Paresen und Reflexabschwi-
chungen an der betroffenen Extremitit.

Genaue epidemiologische Daten z. B.
zur Héufigkeit dieser Symptome, zum
Ausmaf der neuropathischen Komponen-
ten und zur Validitdt der Testverfahren
existieren allerdings noch nicht. Entspre-
chende Studien werden zurzeit durchge-
fithrt.

Konsequenzen fiir die
medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie der chro-
nischen Riickenschmerzen wird heutzu-
tage nahezu ausschlief3lich gegen die no-
zizeptive Komponente gerichtet. Als First-
line-Medikation werden nichtsteroidale
Antiphlogistika und in schweren Fillen
Opioide eingesetzt, die ihre Wirkung iiber
einen antientziindlichen und analgeti-
schen Mechanismus entfalten. Die neuro-
pathischen Schmerzkomponenten wer-
den durch die nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika nicht beeinflusst.

Nichtsteroidale Antiphlogistika haben
sich zur Behandlung typischer Nozizep-
torschmerzsyndrome (entziindlichen Er-
krankungen wie Arthritis sowie Arthrose
und Tumorschmerzen) bewihrt. Sie blo-
ckieren die Cyclooxygenase und hemmen
damit die Freisetzung algetischer und pro-
inflammatorischer Mediatoren, die als
Arachidonsduremetaboliten aus der Zell-
wand herausgel6st werden. Der Wirkort
liegt ebenfalls im zentralen Nervensys-
tem. Die Isolierung der 3 klassischen
Opioidrezeptoren (1, 8, k) und die Ent-
wicklung entsprechender Agonisten und
Antagonisten hat die moderne Schmerz-
therapie revolutioniert. Neben der
Akutschmerztherapie (Herzinfarkt, post-
operative Schmerzen, akutes Abdomen)
sind Opioide bei allen chronischen Nozi-
zeptorschmerzen (entziindliche und Tu-
morschmerzen, nozizeptiven Riicken-
schmerzen) gut wirksam [9].

Spezifische Behandlung der neuro-
pathischen Schmerzkomponenten

Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Opioide sind nachweislich bei der nozi-
zeptiven Schmerzkomponente der Lum-
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boischialgie wirksam. Die durch die me-
chanische Kompression bedingte neuro-
pathische Schmerzkomponente, wie auch
Teile der entziindlich-neuropathischen
Komponente der Lumboischialgie, kon-
nen insbesondere durch nichtsteroidale
Antiphlogistika nicht entscheidend be-
einflusst werden. Fiir diese Schmerzkom-
ponenten stellen die sog. Koanalgetika, zu
denen die Antiepileptika und die Antide-
pressiva gezédhlt werden, das wesentliche
Indikationsgebiet dar.

Zum Teil wirken diese Substanzen auf
Kanalproteine und Rezeptoren, die nur
nach einer Nervenverletzung exprimiert
werden. Aus diesem Grunde ist ihre spe-
zifische Wirkung bei neuropathischen
Schmerzen zu erkldren, wohingegen in-
takte Nervenfasern nicht durch diese Sub-
stanzen beeinflusst werden.

Verschiedene Wirkstoffe stehen in der
Behandlung neuropathischer Schmerzen
zur Verfiigung. Positive kontrollierte Stu-
dien liegen fiir unterschiedliche neuropa-
thische Erkrankungen vor, z. B. fiir die
postzosterische Neuralgie oder die
schmerzhafte diabetische Polyneuropa-
thie [13]. Ergebnisse randomisierter, pla-
cebokontrollierter Studien hinsichtlich
der Effektivitit dieser Wirkstoffe zur Be-
handlung der neuropathischen Kompo-
nenten der Lumboischialgie gibt es jedoch
bisher noch nicht. Einige vielversprechen-
de klinische Beobachtungen und offene
Studien [6] geben allerdings Anlass zur
Hoffnung, dass auch diesen Patienten in
Zukunft geholfen werden kann.

Trizyklische Antidepressiva
Diese Substanzen blockieren die Wieder-
aufnahme der monoaminergen Transmit-
ter im Riickenmark. Dadurch wird der Ef-
fekt dieser biogenen Amine, die in
schmerzmodulierenden deszendierenden
Bahnsystemen vorkommen, aktiviert.
Weiterhin blockieren diese Substanzen
spannungsabhingige Kaliumkanile und
haben sympatholytische Eigenschaften.
In placebokontrollierten Studien ist die
Wirksambkeit verschiedener Antidepres-
siva bei neuropathischen Schmerzsyndro-
men nachgewiesen worden. Amitriptylin,
ein Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer, ist zurzeit die am bes-
ten untersuchte Substanz. In mehreren
kontrollierten Studien konnte ein positi-

ver Effekt bei der postzosterischen Neur-
algie und der diabetischen Neuropathie
gezeigt werden. Alle neuropathischen
Schmerztypen, und zwar der brennende
Spontanschmerz, einschieflende Schmerz-
attacken sowie Allodynie, werden unter-
driickt.

Die mittlere Dosis, die zur Schmerzre-
duktion notwendig ist, liegt unter der an-
tidepressiven Dosis. Der Schmerzredukti-
on liegt deshalb offenbar keine antidepres-
sive Wirkung zugrunde. Auch setzt die
Schmerzreduktion nach einigen Tagen bis
2 Wochen ein, wohingegen eine antide-
pressive Wirkung bei hoherer Dosis erst
nach einigen Wochen sichtbar wird.

Antikonvulsiva mit membranstabili-
sierender Wirkung (Na-Kanal-Blocker)
Carbamazepin und Oxcarbazepin blockie-
ren spannungsabhéngige Natriumkani-
le auf sensibilisierten nozizeptiven Neuro-
nen mit ektoper Erregungsausbildung im
peripheren und zentralen Nervensystem.
Seit langem ist der gute Effekt des Car-
bamazepin bei der typischen Trigeminus-
neuralgie bekannt. Positive Studien sind
ebenfalls fiir die schmerzhafte diabetische
Polyneuropathie und zentrale neuropa-
thische Schmerzsyndrome veroffentlicht.
Nach dem klinischen Eindruck sind sie
besonders bei einschiefenden oder get-
riggerten Schmerzen effizient. Oxcarba-
zepin stellt v. a. bei pharmakologischen
Interaktionen (z.B.mit oralen Antikoagu-
lanzien) und in Bezug auf die Hepatoto-
xizitdt und allergischen Reaktionen eine
Alternative zu Carbamazepin dar.

Antikonvulsiva mit Wirkung auf
neuronale Kalziumkanale

Gabapentin und Pregabalin binden an die
a28-Subunit der spannungsabhidngigen
L-Typ-Kalziumkanile und kénnen so
zentrale Sensibilisierungsvorgédnge beein-
flussen. Beide Substanzen wirken nur we-
nig iiber eine Interaktion mit dem GABA-
Rezeptor.

Es liegen positive Studien fiir die
schmerzhafte Polyneuropathie und die
postzosterische Neuralgie sowie fiir eine
Vielzahl anderer Neuropathien unter-
schiedlichster Genese vor. Eine Studie
konnte insbesondere eine Verbesserung
des Brennschmerzes und der Hyperalge-
sie nachweisen [12].



Einige klinische Studiendaten legen
nahe, dass Pregabalin fiir die Behandlung
des ,mixed pain“ sinnvoll sein kénnte.
Pregabalin wird bis auf eine anfingliche
Miidigkeit und Schwindel gut vertragen,
und es sind keine Medikamenteninterak-
tionen bekannt. Die Substanz hat eine kla-
re Pharmakokinetik mit einem schnellen
Wirkeintritt innerhalb der ersten Tage und
scheint insgesamt einfacher handhabbar
zu sein als Gabapentin. Pregabalin fiihrt zu
einer deutlichen Zunahme des REM-
Schlafs und hat einen schlafférdernden
und anxiolytischen Effekt. Diese Vorteile
konnen zur Behandlung der hdufigen im
Zusammenhang mit der Lumboischialgie
auftretetenden Komorbiditdten, Schlaf-
storung und Angst, ausgenutzt werden.

Immunmodulierende Substanzen

Vor dem Hintergrund des entziindlich-
neuropathischen  Schmerzkonzeptes
konnten zukiinftig Substanzen, die die
Freisetzung von Zytokinen im periphe-
ren und zentralen Nervensystem regulie-
ren, in den Fokus des Interesses riicken.
Aber bereits heute existieren in diesem
Zusammenhang einige interessante Er-
kenntnisse. Untersuchungen bei Patien-
ten mit Depressionen konnten eine Re-
duktion der TNF-a-Serumspiegeln unter
der Therapie mit Amitriptylin zeigen [8].
Ebenso wird ein immunmodulierender
Effekt fiir Antikonvulsiva [3] und Opioide
[16] vermutet.

Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse tierexperimenteller und hu-
maner Studien geben zahlreiche Hinweise
darauf, dass bei der Lumboischialgie neben
rein nozizeptiven Schmerzentstehungsme-
chanismen auch Mechanismen wirken, die
neuropathische Schmerzen auslésen und un-
terhalten konnen.

Bei den neuropathischen Formen konnen neu
in die Bandscheibe eingesprossene Nozizep-
toren durch degenerative Veranderungen ge-
schadigt werden. Weiterhin kann die Nerven-
wurzel einerseits durch eine mechanische Be-
drangung verletzt werden (mechanisch-neu-
ropathischer Nervenwurzelschmerz). Ande-
rerseits konnen entziindliche Mediatoren aus
der degenerierten Bandscheibe die Nerven-
wurzel chemisch schadigen, ohne dass eine
eigentliche mechanische Kompression vor-

liegt (entziindlich-neuropathischer Nerven-
wurzelschmerz). Pathophysiologisch ist von
einer Kombination struktureller, biochemi-
scher und physiologischer Veranderungen im
peripheren und zentralen Nervensystem aus-
zugehen, die als gemeinsame Endstrecke das
klinische Bild der chronischen Lumboischial-
gie bedingt (,mixed pain”).

Zur effektiveren Therapie und eventuell auch
mit dem Ziel, eine Chronifizierung der
Schmerzen zu verhindern, sollte bei der Lum-
boischialgie auch iiber eine medikamentdse
Therapie mit nachweislich bei neuropathi-
schen Schmerzen wirksamen Medikamenten
diskutiert werden. Dies gilt insbesondere je-
doch fiir bislang therapierefraktare Patien-
ten.

In Kombination mit nichtsteroidalen Anti-
phlogistika sollten Carbamazepin, Gabapen-
tin oder Pregabalin bzw. alternativ Amitripty-
lin unter Beachtung maglicher Nebenwirkun-
gen und Kontraindikationen zuerst Verwen-
dung finden. Sollten diese nicht die ge-
wiinschte Wirkung erzielen, konnen Opioide
eingesetzt werden.

Zur Sicherung des konservativen medika-
mentosen Behandlungserfolgs ist es notwen-
dig, durch kontrollierte Studien fiir jedes Me-
dikament die Wirksamkeit in der Behandlung
der neuropathischen Komponenten der Lum-
boischialgie zu dokumentieren.
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